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Referat:  
Neuronale Plastizität ist ein grundlegender Mechanismus für Lernvorgänge im 
menschlichen Gehirn. Für einen systembasierten Untersuchungsansatz ist das 
motorische Netzwerk, mit seinen vergleichsweise gut untersuchten Hirnarealen, 
besonders geeignet.  
Die vorliegende Arbeit untersuchte neuronale Plastizitätsprozesse am Beispiel des 
motorischen Lernens an gesunden menschlichen Probanden. Als Methoden kamen die 
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Untersuchung struktureller Plastizität, sowie 
die transkranielle Magnetstimulation (TMS) zur Untersuchung funktioneller 
Hirnveränderungen zum Einsatz. 
Die Arbeit zeigte zum ersten Mal, dass es einen direkten Zusammenhang zwischen 
Volumenveränderungen grauer Substanz, und dem individuellen motorischen 
Lernerfolg, bereits innerhalb von fünf Tagen, im menschlichen Gehirn gibt. Im 
Gegensatz dazu, zeigten sich lediglich am ersten Trainingstag signifikante 
kortikospinale Erregbarkeitsveränderungen im motorischen Kortex, kontralateral zur 
trainierten Hand. Das Volumen der grauen Substanz korrelierte mit dem Ausmaß des 
sequenzspezifischen, motorischen Lernens im: linken Motorkortex (M1), rechten 
Prämotorkortex (PMC) und rechten dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC). Das 
initiale (baseline) Volumen der grauen Substanz des Cerebellums, im rechten Lobulus 
VI und linken Crus 2, konnte darüber hinaus den motorischen Lernerfolg sowie die 
beobachtete kortikale Plastizität erklären. 
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Einführung 
 
Transkranielle Magnetstimulation 
 
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde im Jahre 1985 von A. Barker, R. 
Jalinous und I. Freeston in Sheffield entwickelt (Siebner et al., 2007).  
Mehr als in diagnostischen oder therapeutischen medizinischen Fragen, hat die TMS 
in der neurowissenschaftlichen Forschung Anwendung gefunden. Gezielt können mit 
Hilfe der TMS bestimmte Hirnareale zu motorischen oder sensorischen Aktionen 
angeregt oder in ihrer Erregbarkeit gesteigert oder gehemmt werden. 
Ein elektrischer Strom wird dabei in der TMS Spule in ein Magnetfeld umgewandelt, 
welches im Kortex Ionen in Bewegung versetzt und damit wieder einen elektrischen 
Strom erzeugt. Dabei werden Axone von Neuronen, abhängig von ihrer Orientierung 
zur Stromflussrichtung, unterschiedlich stark depolarisiert. Führt man die TMS über 
dem primären Motorkortex aus, werden bei ausreichender Intensität und abhängig von 
der Orientierung der Spule zum Kopf, Aktionspotentiale erzeugt, die im jeweiligen 
Zielmuskel zu einer Kontraktion führen, und dort als motorisch evozierte Potentiale 
(MEP) mittels Hautelektroden abgeleitet werden können (Siebner et al., 2007). 
Bei der einfachsten Form der TMS wird ein Einzelpuls mit der Magnetspule an der 
Kopfoberfläche appliziert. Ein Kondensator wird zuvor mit der benötigten Energie 
aufgeladen, um den Strompuls mono- oder biphasisch zur Spule zu leiten. Essentiell 
für die Fähigkeit zur folgenden Ableitung von Potentialen an Zielmuskeln, ist ein 
möglichst kurzer Strompuls. Daraus ergibt sich, dass zur Depolarisierung von 
genügend Axonen, die Spannung des Strompulses 1000 bis 3000 Volt betragen muss 
(Siebner et al., 2007). 
Als Bauprinzip gibt es grundsätzlich Rund- und Achterspulen. Die Rundspule 
zeichnet sich durch geringe Erwärmung und relativ große Tiefenwirkung, aber nur 
geringe Fokussierung des Magnetfeldes aus. Dahingegen wirkt die Achterspule, im 
Prinzip aus zwei nebeneinander liegenden Rundspulen aufgebaut, weniger tief, erhitzt 
schneller und hat einen wesentlich kleineren Fokus. Die Tiefenreichweite heutiger 
Spulen beträgt bei maximaler Reizintensität etwa 1 - 6 cm (Siebner et al., 2007).  
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Kennzahlen zur Stimulation von Nervenzellen mittels Rechteckreizen, sind Rheobase 
und Chronaxie. Die Rheobase ist diejenige Reizstärke, welche bei unendlicher 
Reizdauer eine Depolarisation der Nervenzelle bewirkt. Als Chronaxie wird die Zeit 
bezeichnet, welche nötig ist, um eine Nervenzelle zu depolarisieren, wenn man mit 
doppelter Rheobase stimuliert. Da die Wirkung des im Gehirn erzeugten, elektrischen 
Feldes, stark von der Orientierung der einzelnen Axone zum Feld abhängt, kann man 
sich vorstellen, dass nur eine subtotale Anzahl Axone depolarisiert wird. Eine sichere 
supramaximale Reizung aller Nervenfasern eines Zielmuskels, ist mit der TMS über 
dem Kortex, im Gegensatz zur Magnetstimulation über peripheren Nerven, nicht 
möglich (Maurer et al., 2005). 
 
Motorisches Lernen und Plastizität 
 
Neuronale Netzwerke des motorischen Systems sind im menschlichen Gehirn 
umfassend untersucht und Wissen hierzu gilt im Vergleich mit anderen Systemen als 
relativ gesichert. Input und Output können sehr gut gemessen, standardisiert und 
operationalisiert werden. Transkranielle Magnetstimulation über dem primären 
Motorkortex (input) verursacht unter suffizienten Bedingungen (s.o.) 
Aktionspotentiale, welche im Zielmuskel zu elektrischer Aktivität führen, die mittels 
Elektromyographie abgeleitet werden kann (output). Dieser Ansatz macht das 
motorische System zu einem prädestinierten Werkzeug, um neuronale 
Plastizitätsprozesse im Gehirn systembasiert zu untersuchen und zu verstehen. 
Obwohl eine adäquate motorische Leistungsfähigkeit für das tägliche Leben essentiell 
ist, gibt es große Unterschiede im motorischen Lernen und in der Leistungsfähigkeit 
zwischen Individuen. Wenig ist bekannt über den spezifischen zeitlichen Rahmen, in 
dem Plastizitätsprozesse auftreten und zu welchem Anteil man sie mit strukturellen 
und funktionellen Veränderungen korrelieren kann. Studien implizieren, dass 
motorisches Lernen während eines Trainings („online learning“) oder zwischen zwei 
Trainingsaufgaben („offline learning“) auftritt (Adams et al., 1952; Robertson et al., 
2004; Savion-Lemieux et al., 2005; Reis et al., 2009). Die genaue Dynamik messbarer 
Veränderungen kann („online“) mit nichtinvasiven Verfahren gemessen werden. Es 
bietet sich für die zeitliche Komponente die Elektroenzephalographie (EEG) an. 
Damit lässt sich eine hohe zeitliche Auflösung erzielen, jedoch sind Aussagen zu 
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räumlichen Aspekten nur begrenzt möglich. Für die räumliche Komponente, ist die 
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) besser geeignet, welche 
Veränderungen im Oxygenierungsgehalt des Blutes, durch unterschiedliche 
magnetische Eigenschaften von oxy- und desoxy-Hämoglobin, misst, um daraus 
Rückschlüsse auf die neuronale Aktivität zu ziehen. 
Aus neueren Studien ist bekannt, dass motorisches Lernen jedoch auch mit lang 
anhaltenden, neurophysiologischen Veränderungen im Gehirn assoziiert ist 
(Draganski et al., 2004; Driemeyer et al., 2008). Das Wissen verdichtet sich 
dahingehend, dass diese Veränderungen des Gehirns, die nach der eigentlichen 
Interaktion mit der Umwelt persistent für Wochen und Monate nachweisbar sind, und 
mit dem Lernen korreliert werden können, mindestens genauso wichtig sind, wie die 
klassischen „online“ Veränderungen: „blood oxygen level dependency“ (BOLD), 
Elektroenzephalographie (EEG) und kortikospinale Erregbarkeitsveränderungen bei 
Magnetstimulation (Draganski et al., 2004; Taubert et al., 2010). Die vorliegende 
Studie geht dem Ziel nach, mehr über den zeitlichen Ablauf und die behaviouralen 
Konsequenzen - oder zumindest Kophänomene - solcher persistenten Veränderungen 
herauszufinden. 
Messbarer Ausdruck dieser persistenten, lern-induzierten und strukturellen 
Veränderungen sind Volumenunterschiede in der grauen Substanz. Diese werden 
mittels struktureller T1-MRT-Scans gemessen. Welche spezifischen, physiologischen 
Ursachen allerdings die Dichteunterschiede in der grauen Substanz verursachen (und 
damit die messbaren MRT-Veränderungen hervorrufen) ist jedoch noch umstritten. 
Während der kurze Zeitrahmen von nur sieben Tagen (Driemeyer et al., 2008; Quallo 
et al., 2009) eher für schnell adaptierende Mechanismen, wie Synapsen- und Spine-
turnover spricht (Trachtenberg et al., 2002; May et al., 2007), als für Gliazell- oder 
gar Neurogenese (Kempermann et al., 1997; May et al., 2007), ist es hingegen auch 
möglich, dass Veränderungen in Zellgröße, Spinedichte, Blutfluss, Angiogenese und 
interstitieller Flüssigkeit, Veränderungen im Volumen der grauen Substanz 
hervorrufen (Pereira et al., 2007). In Tierstudien wurde hierzu gezeigt, dass das 
Gliazellvolumen im Cerebellum, mit der Anzahl der Synapsen und nicht mit der 
Dichte an Kapillaren korreliert (Anderson et al., 1994), was das Gliazellvolumen 
selbst enger mit dem eigentlichen Lernprozess in Verbindung bringt. Die Hypothese 
der Neubildung von Synapsen durch motorisches Lernen, nach einer anfänglichen 
Phase der Effizienzsteigerung vorhandener Synapsen durch LTP („long-term 
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potentiation“) ist ebenfalls bekannt (Rosenkranz et al., 2007). Obwohl drei Monate für 
neu generierte Stammzellen als notwendig erachtet werden, um zu Neuronen zu 
differenzieren (Cummings et al., 2005), kann man es weiterhin nicht gänzlich 
ausschließen, dass Zellen die bereits an anderer Lokalisation vorhanden sind, 
migrieren und andernorts zu Volumenveränderungen der grauen Substanz beitragen 
(Cummings et al., 2005; Black et al., 1990). 
Für die Untersuchung der Dichteveränderungen eignet sich in besonderer Weise die 
Auswertung konventioneller, struktureller, T1-gewichteter MRT-Scans mittels 
voxelbasierter Morphometrie (VBM) (Ashburner et al., 2005). VBM ist ein Ansatz, 
der T1-MRT-Aufnahmen von individuellen Probandengehirnen räumlich normalisiert 
und glättet (Ashburner et al., 2005), um Änderungen im Volumen der grauen 
Substanz interindividuell (und intraindividuell) vergleichbar zu machen. Dies ist nötig, 
da die generelle Anlage zwar gleich, die individuelle Ausprägung und definitive 
Lokalisation einzelner Hirnareale und -volumina jedoch zwischen Individuen sehr 
unterschiedlich sein kann. Einige Autoren propagieren zu VBM Analysen zusätzlich 
andere Methoden wie transkranielle Magnetstimulation (TMS) oder funktionelle 
Magnetresonanztomographie (fMRT) einzubeziehen, um die Ergebnisse valider zu 
gestalten und zusätzlich Funktionalität zu ermitteln und zu quantifizieren (Thomas et 
al., 2009). In der vorliegenden Studie sollten diesbezüglich sowohl funktionelle 
Parameter (TMS), als auch mögliche strukturelle Veränderungen grauer Substanz mit 
Hilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) zu Beginn (Tag 1) und am Ende einer 
fünftägigen Lernaufgabe (Tag 5) quantifiziert werden (siehe Abb. 1). Für die 
Untersuchung funktioneller Veränderungen, nutzte die vorliegende Studie hierzu 
zusätzlich ein TMS-Einzelpulsparadigma („single pulse“, f = 0,2 Hz) zur Bestimmung 
der kortikospinalen Erregbarkeit im linken primär motorischen Kortex (M1), 
kontralateral zur trainierten Hand.  
Persistente, strukturelle, lerninduzierte Dichteveränderungen treten nach aktuellen 
Studien frühestens sieben Tage nach dem Beginn des Trainings einer neuartigen 
motorischen Aufgabe auf (Driemeyer et al., 2008; Quallo et al., 2009). Stimulation 
des Kortex mittels repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) aber kann 
Dichteveränderungen bereits nach fünf Tagen hervorrufen (May et al., 2007). Es gilt 
ebenfalls als gemeinhin akzeptiert, dass die transkranielle Gleichstromstimulation 
(transcranial direct current stimulation, tDCS), eine andere Form der nicht-invasiven 
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Hirnstimulation, über dem primären Motorkortex (M1), motorisches Lernen 
beschleunigt (Nitsche et al., 2003; Reis et al., 2009).  
Die Frage nach dem frühesten Zeitpunkt zur Detektion lerninduzierter (struktureller) 
kortikaler Dichteunterschiede in der grauen Substanz, ohne den Einsatz 
interventioneller Hirnstimulation, sollte in den Mittelpunkt der vorliegenden Studie 
gestellt werden. 
Als Hauptansatzpunkt bei der Suche nach lerninduzierten Dichteunterschieden, kann 
der primäre Motorkortex (M1) angesehen werden. Studien haben gezeigt, dass in M1 
Informationen gespeichert werden, wie eine Handlung ausgeführt wird (intrinsischer 
Aspekt), aber nicht deren räumlicher Zusammenhang (extrinsischer Aspekt) (Romei 
et al., 2009). Es konnte zudem erst in wenigen Studien ein Zusammenhang zwischen 
der Ausprägung der lernassoziierten, strukturellen Dichteunterschiede im Gehirn und 
Verhaltensparametern, wie dem Lernerfolg, gezeigt werden (Taubert et al., 2010).  
In weiteren Studien wurde Hirnaktivität beim Lernen beispielsweise mittels 
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder funktioneller 
Magnetresonanztomographie (fMRT) beobachtet, wobei Probanden u.a. in einem 
ähnlichen Versuchsaufbau von Tag 1 bis Tag 5 motorische Bewegungsmuster 
erlernten. Es zeigte sich, dass bei frühem Lernen (Tag 1) hauptsächlich das 
Cerebellum aktiviert war (Lobulus III, IV, VI), was als „error correction“ gedeutet 
wurde, während späteres Lernen (Tag 5) durch eine Aktivität der Basalganglien 
(Nucleus Caudatus; Putamen) gekennzeichnet war. Diese differentielle Aktivität wird 
von einigen Autoren (Lehéricy et al., 2005; Floyer-Lea et al., 2004; Wu et al., 2008) 
als Automatisierungsverlagerung nach subkortikal, in Verbindung mit weniger 
aktivierten, kortikalen Aufmerksamkeitsnetzwerken, diskutiert. Nach vier Wochen 
ohne Training schließlich, bestand die Aktivität eher im Prämotor- (PMC) und im 
Motorkortex (M1) (Karni et al., 1995; Penhune et al., 2002; Penhune et al., 2005; 
Floyer-Lea et al., 2005; Floyer-Lea et al., 2004). Diese Ergebnisse passen zu 
Fasertraktstudien, die eine Verbindung des Striatums mit dem Motorkortex (M1), 
Prämotorkortex (PMC) und Supplementär motorischen Arealen (SMA) aufgezeigt 
haben (Lehéricy et al., 2004a; Lehéricy et al., 2004b; Robinson et al., 2009). In der 
vorliegenden Studie sollte, mit Kenntnis der erwähnten Arbeiten, der Einfluss des 
Cerebellums (besonders Lobulus III, IV, VI) auf die Performance am Lerntag 1 sowie 
der Einfluss der Basalganglien auf die Performance an Lerntag 5, mit Hilfe der 
Messung des Volumens grauer Substanz, überprüft werden. Auch sollten diese beiden 
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Regionen, hinsichtlich eines Einflusses auf die kortikospinale Erregbarkeit, genauer 
untersucht werden. Beim Trainieren neuartiger, sequentieller, motorischer Aufgaben 
sind nach neueren Studien sowohl explizites (deklaratives) als auch implizites 
(prozedurales) Lernen beteiligt. Um eine optimale prozedurale Lernkurve zu erreichen, 
mussten den Probanden ebenfalls auch bestimmte Abläufe der Sequenz explizit 
bewusst werden (Shanks et al., 1999; Ghilardi et al., 2009).  
Wie die Volumenveränderungen einen potentiellen Effekt auf die Zielgröße 
motorisches Lernen ausüben, ist noch nicht ausreichend erforscht. 
Neurophysiologische Effektormechanismen, wie die Modulation kortikospinaler 
Erregbarkeit, wurden hierzu bisher nicht beachtet. Auch diese Frage sollte in der 
vorliegenden Studie untersucht werden. Eine Kausalität ist mit dem Ansatz der 
vorliegenden Studie jedoch nicht aufdeckbar. 
Bei der Frage nach funktionellen Veränderungen, ist die kortikospinale Erregbarkeit 
über dem primären Motorkortex (M1), im Repräsentationsgebiet des Zielmuskels, von 
Interesse. Hemmung und Enthemmung in M1 (primär oder sekundär durch Einfluss 
anderer Zentren), könnte als Teil des Lernprozesses durchaus beobachtbar sein. 
Zumindest wurde gezeigt, dass nach dem Lernen von neuen Bewegungsabläufen, aber 
auch bei reiner Kraftgenerierung, die kortikospinale Erregbarkeit, mittels TMS über 
M1 gemessen, signifikant erhöht ist (Jensen et al., 2005; Koeneke et al., 2006; 
Rosenkranz et al., 2007).  
Erstaunlicherweise kann bereits die mentale Vorstellung, einen Gegenstand in der 
Hand zu halten, die kortikospinale Erregbarkeit signifikant erhöhen (Mizuguchi et al., 
2009; Sakamoto et al., 2009). Diesbezüglich wurden alle Probanden während der 
TMS-Messungen aufgefordert, sich zu entspannen und zu versuchen an nichts 
Konkretes zu denken, sowie wach die Augen offen zu halten.  
Veränderungen in der kortikospinalen Erregbarkeit und Lernperformance während 
verschiedener Lernphasen, werden auf mikroskopischer Ebene verschiedenen 
neurophysiologischen Mechanismen zugeschrieben. In einer 5-tägigen motorischen 
Lernstudie führten die Autoren die Performanceverbesserung und Erhöhung der 
kortikospinalen Erregbarkeit an Tag 1 auf Demaskierung prä-existenter, 
intrakortikaler Verbindungen und erhöhte Effektivität prä-existenter Synapsen, via 
LTP-ähnlichen Prozessen, zurück (Rosenkranz et al., 2007). In der Literatur ist 
bekannt, dass schon nach nur einem motorischen Training die MEP (motorisch 
evozierten Potentiale) in der Amplitude, im Vergleich zur Amplitude vor dem Lernen, 
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signifikant erhöht sind (Muellbacher et al., 2002; Ziemann et al., 2004; Stefan et al., 
2006; Rosenkranz et al., 2006; Rosenkranz et al., 2007). Es wird diskutiert, dass die 
erhöhte Erregbarkeit in frühen Lernphasen, eine notwendige Vorstufe für die 
Induktion von Plastizitätsprozessen im motorischen System darstellt (Koeneke et al., 
2006). In der vorliegenden Arbeit wurde dahingehend die Veränderung der MEP auch 
über mehrere, konsekutive Lerntage, jeweils vor und nach dem Lernen, verfolgt. 
Mögliche neurophysiologische Adaptationsprozesse könnten so besser aufgedeckt 
werden. Auch die motorische Ruheschwelle kann sich während motorischer 
Lernaufgaben innerhalb eines Tages verändern. Wegen diesem bekannten Effekt, 
wurde ebenfalls die motorische Ruheschwelle (resting motor threshold, rMT), jeweils 
vor und nach dem Lernen, pro Tag gemessen und die jeweils genutzten TMS-
Stimulusintensitäten auf feste Prozentwerte der rMT normalisiert. Mögliche 
Amplitudenerhöhungen der post-MEP können so nicht auf Schwankungen der rMT 
zurückgeführt werden. 
In der vorliegenden Studie sollten die jeweiligen Versuchspersonen über einen 
Zeitraum von 5 Tagen eine feinmotorische Aufgabe mit der rechten Hand erlernen. 
Die feinmotorische Aufgabe setzte sich aus einem so genannten „pinch force 
tracking“ Paradigma zusammen (= serial reaction time task, SRT). Ziel dieser 
Aufgabe war es, durch die kontinuierliche Veränderung der isometrischen 
Kontraktionskraft zwischen Daumen und Zeigefinger (pinch force) der rechten Hand, 
die Bewegung eines Referenzbalkens (REF) auf dem Computerbildschirm mit einem 
beweglichen Kraftbalken (FOR) abzufahren (siehe Abb. 1). Die Höhendifferenz der 
beiden Balken wurde zeitlich fortlaufend erfasst und gespeichert. Am Ende jeder 
Trainingssequenz wurde der Mittelwert der Höhendifferenzen über die Zeit gebildet 
und als Biofeedback den Probanden gezeigt. Dieselbe Lernsequenz (L) wurde pro Tag 
sechs Mal durchgeführt. Es gab zwei zufällig gebildete Sequenzen (R1, R2), die vor 
der ersten Lernsequenz (L1) und vor der fünften Lernsequenz (L5) eingebaut waren, 
um sequenzspezifisches Lernen gegen unspezifische Gewöhnungsphänomene (z.B. an 
die Drückaparratur) abzugrenzen.  
Bloses mentales Training neuartiger Motorikaufgaben, kann in frühen Lernphasen 
ebenfalls zu Verbesserungen der realen Performance führen und neuronale 
Veränderungen hervorrufen (Pascual-Leone et al., 1995). Andererseits wurde gezeigt, 
dass Schlaf räumlich-kontextuelle Erinnerungen positiv moduliert, sodass Probanden 
sich danach besser räumlich orientieren konnten (Rauchs et al., 2008). Um diese „off-
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line“-Konsolidierungsveränderungen zwischen Trainingstagen zu erfassen, wurden 
die letzten MEP des vorherigen Tages mit den ersten MEP des folgenden Tages 
verglichen.  
Durch die Wahl dieses Studiendesigns war es möglich, die individuellen 
Lernfortschritte mit den Erregbarkeitsveränderungen innerhalb von M1 an jedem Tag 
zu vergleichen und v.a. die Erregbarkeit des motorischen Lernprozesses, in frühen 
(Tag 1) und späteren Phasen (Tag 5), besser zu charakterisieren. Weiterhin konnte 
motorisches Lernen und kortikospinale Erregbarkeit mit strukturellen Veränderungen 
der grauen Substanz korreliert werden. Ziel der vorliegenden Studie war es, einzelne 
Herangehensweisen an den Prozess des motorischen Lernens zu integrieren, um 
Informationen zu erhalten, die in ihrer Interaktion stecken und einfacheren 
Einzelansätzen verborgen bleiben. Als Beispiel wäre erkennbar, ob bestimmte 
Hirnareale mehrfach miteinander korrelieren, etwa Volumen der grauen Substanz in 
Areal X mit a) Lernerfolg und b) kortikospinaler Erregbarkeit über M1. Dies könnte 
als erregbarkeits- und verhaltensrelevante Veränderung im selben Hirnareal, zur 
Klärung funktioneller Relevanz persistenter, struktureller Volumenveränderungen 
beitragen. Beobachtete Veränderungen in der Dichte der grauen Substanz könnten so 
wahrscheinlicher als funktionell relevant interpretiert werden.  
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Aufgabenstellung 
 
 
Das Ziel der Studie war die Entwicklung und Durchführung einer motorischen 
Lernaufgabe, die sich vor allem auf die Frühphase des Erlernens einer neuen 
motorischen Fertigkeit konzentriert. Es wurde ein Zeitplan von fünf Lerntagen für die 
motorische Aufgabe erstellt. Zunächst war es notwendig, eine Aufgabe zu entwickeln, 
in der ein signifikanter Lernfortschritt erreicht wird. Es war zu erwarten, dass durch 
das motorische Training, kurzfristige Steigerungen der Erregbarkeit in (M1) auftreten 
(Muellbacher et al., 2002; Ziemann et al., 2004; Stefan et al., 2006; Rosenkranz et al., 
2006; Rosenkranz et al., 2007). Andere denkbare Szenarien wären: a) stetig bis zum 
Ende der Lernaufgabe steigende kortiko-spinale Erregbarkeit oder b) erst steigende 
und später fallende Erregbarkeit. Parallel zum Lernfortschritt wurde deshalb mittels 
transkranieller Magnetstimulation die funktionelle Erregbarkeit des primär- 
motorischen Kortex (M1), kontralateral zur trainierten Hand, untersucht. Auf diese 
Weise sollten Veränderungen, wie die kortiko-spinale Erregbarkeit, im Verlauf des 
Lernens untersucht werden.  
Ebenfalls von besonderem Interesse war der Einfluss des Lernens auf das strukturelle, 
kortikale Volumen der grauen Substanz. Studien zeigten diesbezüglich frühestens 
nach einem Zeitraum von sieben Tagen motorischen Lernens signifikante 
Veränderungen im Volumen der grauen Substanz (Driemeyer et al., 2008; Quallo et 
al., 2009). Basierend auf diesen Befunden sollte in der vorliegenden Arbeit die Frage 
geklärt werden, ob strukturell-plastische Veränderungen bei gesunden 
Normalprobanden auch schon zu einem früheren Zeitraum nach kurzen 
Trainingseinheiten detektiert werden können. Diese Frage ist nicht nur in der 
Grundlagenforschung von besonderem Interesse um mehr über die Mechanismen von 
morphometrischen Hirnveränderungen der grauen Substanz zu erfahren, sondern 
könnte auch in zukünftigen Studien wichtige Erkenntnisse zu Behandlung von 
neurologischen Patienten liefern.  
Darüber hinaus sollte der Zusammenhang zwischen strukturellen Hirnveränderungen 
und dem Lernerfolg mittels Korrelationsanalysen untersucht werden. Die Hypothese 
war, dass neben M1 kontralateral zur trainierten Hand auch motorisch-assoziierte 
Areale lernabhängige Strukturveränderungen der grauen Substanz zeigen. Um 
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Veränderungen des Volumens der grauen Substanz aufdecken zu können und ihre 
Volumenverteilung mit dem Lernerfolg korrelieren zu können, wurde vor dem ersten 
(Tag 1) und nach dem letzten Training (Tag 5) jeweils ein strukturelles 
hochauflösendes MRT durchgeführt (T1-Sequenz, MPRAGE, siehe Material und 
Methoden). 
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Material und Methoden 
 
Probanden 
 
In der vorliegenden Studie wurden 15 gesunde Probanden im Alter von 22 bis 32 
Jahren (5/15 weiblich) untersucht. Alle Personen stimmten nach ausführlicher 
Aufklärung, in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki, schriftlich der 
Teilnahme an der Studie zu. Die Ethikkommission der Universität Leipzig gab 
ebenfalls die Zustimmung zur Durchführung der Studie. Vor der Teilnahme an der 
Studie mussten alle Probanden eine ärztlich durchgeführte, neurologische 
Untersuchung bestehen. Keiner der Probanden nahm zum Zeitpunkt der Teilnahme an 
der Studie Medikamente ein. Probanden welche die Einschlusskriterien für die Studie 
nicht erfüllten, oder bei denen Kontraindikationen gegen MRT oder TMS bestanden, 
wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Einschlusskriterien waren: keine 
Medikamenteneinnahme, kein Herzschrittmacher, keine neurologische Erkrankung, 
keine metallischen Fremdkörper, Rechtshänder, negativer Schwangerschaftstest. Die 
zu erlernende Motorikaufgabe war den Probanden in keinster Weise vorher bekannt. 
Es wurden ebenfalls keine Musiker, Sportler oder Schreibkräfte in die Studie 
eingeschlossen. Alle Probanden waren Rechtshänder nach Einschätzung mittels des 
Oldfield Fragebogen für Händigkeit (laterality score: +100 ± 12 (Median ± SD.) von -
100 (voller Linkshänder) bis +100 (voller Rechtshänder) und 0 als cut-off Wert 
zwischen Rechts-und Linkshändigkeit (Oldfield, 1971). 
 
Aufbau des Experiments 
 
Das Experiment bestand aus je einer Sitzung pro Tag, an fünf aufeinander folgenden 
Tagen. Jede Sitzung begann mit TMS-Messungen der motorischen Ruheschwelle 
(RMT) des rechten Musculus interosseus dorsalis I (FDI) über dem 
Repräsentationsareal im linken primären Motorkortex. Daraufhin folgten die 
Bestimmung der Rekrutierungskurven und 1mV-MEP (siehe unten) mittels Einzelpuls 
TMS-Ableitungen über dem FDI. Es mussten zwei Probanden aufgrund zu hoher 
motorischer Ruheschwelle von weiteren TMS Messungen ausgeschlossen werden 
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(n=13). Danach wurde der SPFT mit der rechten Hand durchgeführt. Die Dauer der 
Lernaufgabe (SPFT) betrug 20 Minuten und wurde mit 5-30% der maximalen, 
willkürlichen Kontraktionskraft durchgeführt (maximum voluntary contraction, MVC, 
n=15). Sofort nach dem SPFT wurden, beginnend mit der erneuten Messung der 
motorischen Ruheschwelle, alle TMS-Messungen mit identischem Protokoll 
wiederholt, um kortikospinale Erregbarkeitsveränderungen im linken primären 
Motorkortex erfassen zu können. Zur Erfassung möglicher struktureller 
Hirnveränderungen, wurden T1-gewichtete MRT-Aufnahmen an Tag 1 (vor dem 
Lernen) und an Tag 5 (nach dem Lernen) mittels eines 3-Tesla-MRT (s.u.) akquiriert 
(siehe Abb. 1). 
 
 
  
 
Abb.1 5-tägiger Versuchsaufbau. Das Experiment startete mit einem strukturellen T1-MRT Scan am 
Beginn von Tag 1. An den nächsten 5 Tagen erfolgten jeweils prä-Lernen Erregbarkeitsmessungen, 
motorisches Lernen, und post-Lernen Erregbarkeitsmessungen mittels transkranieller „single 
puls“ Magnetstimulation. Als motorische Aufgabe, wurde ein sequential pinch force task (SPFT) 
ausgewählt. Ein Referenzbalken auf dem Computerbildschirm (REF) sollte so exakt wie möglich mit 
einem steuerbaren Kraftbalken (FOR) abgefahren werden. Hierzu wurden rechter Daumen und 
Zeigefinger an einer Drückapparatur in isometrischer Weise benutzt. Am Ende des 5. Lerntages wurde 
der strukturelle T1-MRT Scan wiederholt. Abbildung modifiziert nach Gryga et al., 2012. 
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Sequential pinch force task (SPFT) 
 
Die Probanden führten eine motorische Lernaufgabe (sequential pinch force task, 
SPFT), mittels eines isometrischen Kontraktionsmessers zwischen Daumen und 
Zeigefinger durch, welcher eigens für dieses Experiment entworfen wurde (siehe Abb. 
1). Während des Experiments musste ein sich nach oben und unten bewegender 
Referenzbalken (REF), so akkurat wie möglich, mit einem durch den 
Kontraktionsmesser steuerbaren Kraftbalken (FOR) auf gleicher Höhe gehalten 
werden. Eine Steigerung der isometrischen Kontraktionskraft zwischen Daumen und 
Zeigefinger bewirkte einen Anstieg des Kraftbalkens. Die erzeugte Kraft am 
Drucksensor wurde mit einer Frequenz von 100 Hz digital erfasst und auf einem 
Computerbildschirm mit einer Bildwiederholungsfrequenz von 60 Hz als 
Kraftbalkenhöhe in Echtzeit dargeboten. Die Bewegung des REF-Balkens erfolgte 
unter einem vorher definierten Bewegungsmuster (Sequenz). Es wurden acht 
Sequenzen zu je 16 Sekunden Dauer dargeboten. Zwischen jeder Sequenz bestand 
eine Pause von zwei Minuten, in der mittels bilateralem EMG gesichert wurde, dass 
die Probanden den linken und rechten Zielmuskel (FDI) entspannt ließen. Sechs der 
acht Sequenzen waren eine jeweils identische Lernsequenz (L1-6). Zur 
Unterscheidung von sequenzspezifischem Lernen und unspezifischen 
Gewöhnungsphänomenen, befanden sich zufällig erstellte Sequenzen vor der ersten 
Lernsequenz (R1) und vor der fünften Lernsequenz (R2). Die Frequenz, Länge und zu 
benötigende Kraft wurden an die Lernsequenz angepasst. Insgesamt wurden pro Tag 
20 Minuten für den SPFT benötigt. Die Probanden wussten im Voraus nichts über die 
Beschaffenheit der Lernaufgabe oder über Anzahl, Art oder Länge der Sequenzen. 
Nach dem Ende des Experiments (Tag fünf) wurde erfragt, ob die Probanden 
Unterschiede oder Ähnlichkeiten in den Sequenzen bemerkt oder überhaupt ein 
Muster hinter der Balkenbewegung erkannt haben. Als Verhaltensparameter wurde 
die Latenzzeit zwischen Referenzbalkenbewegung (REF) und Kraftbalkenbewegung 
(FOR) (mittlere Latenzzeit, [ms]) kontinuierlich bestimmt. Nach jeder der acht 
Sequenzen pro Tag, wurde die erreichte Latenzzeit auf dem Computerbildschirm als 
„feedback“ dargeboten, um den Probanden eine Rückmeldung über deren Leistung in 
der vorigen Sequenz zu geben. 
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Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 
 
Während der TMS Messungen saßen die Probanden in einem Stuhl mit Armlehnen, 
auf dem beide Arme entspannt lagen. Es wurde den Probanden mitgeteilt, dass sie die 
Augen während des Experiments offen halten sollen. Ein Oberflächen-EMG wurde 
beidseitig an der Haut über dem M. interosseus dorsalis I (FDI), in bipolarer Montage, 
mittels Ag/AgCl Oberflächenelektroden abgeleitet. Das EMG-Signal wurde mittels 
eines EMG-Gerätes (D360 8-Kanal-Verstärker, Digitimer Limited, Welwyn Garden 
City, Hertfordshire, UK) verstärkt und ein Bandpassfilter von 50- 2000 Hz verwendet. 
Das Signal wurde mit einer Frequenz von 5000 Hz digitalisiert (CED Power 1401, 
Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) und später zur Datenverarbeitung und 
Speicherung für die weitere Analyse verarbeitet (Signal Version 4.02 für Windows, 
Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Das Ausbleiben spontaner 
Kontraktionen des rechten M. interosseus dorsalis I, wurde visuell im EMG-Signal 
während der TMS überprüft, sowie im Nachhinein bei der Inspektion einzelner MEP. 
Stimulationen mit Hintergrundaktivität im EMG-Signal, wurden von der Analyse 
ausgeschlossen. 
Die kortikospinale Erregbarkeit wurde mittels Einzelpuls-TMS durch eine 70 mm 
Achterspule an einem Magstim 200 Stimulator (Magstim Corporation, Whitland, 
South West Wales, UK) gemessen. Zuerst wurde die Position der Spule über dem 
kontralateralen primären Motorkortex (M1) gesucht, welche die höchsten MEP-
Amplituden im abgeleiteten Zielmuskel auslöste („hotspot“). Diese Position wurde 
mit einem rahmenlosen stereotaktischen Neuronavigationssystem (Brainsight
TM
, 
Rogue Research Incorporation, Montreal, Canada) als „motor hotspot“ (Rossini, 1994) 
markiert. Dieser Punkt wurde für alle weiteren Messungen genutzt und die Position 
der Spule relativ zum „hotspot“ in Echtzeit während der Messungen kontrolliert, um 
Bewegungen der Spule relativ zum zu stimulierenden Punkt zu verhindern. Die 
Ausrichtung der TMS Spule blieb stets posterolateral in einem Winkel von 45 Grad 
zur Sagittalebene, um die größten und konsistentesten MEP Amplituden im 
entspannten FDI-Muskel auszulösen. Die motorische Ruheschwelle über dem linken 
M1 wurde definiert als die niedrigste Intensität, welche 5 aus 10 MEP mit einer 
Amplitude von jeweils mindestens 50 Mikrovolt im entspannten, rechten FDI 
hervorrief (Rossini et al., 1994). Die Rekrutierungskurvenmessungen (RC) wurden 
mit TMS-Pulsen in einer Frequenz von 0,2 Hz über dem linken primären Motorkortex 
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(M1) bestimmt. In dieser Frequenz wird die kortikospinale Erregbarkeit unter 
Ruhebedingungen nicht verändert (Chen et al., 1997). Zur Messung der 
Rekrutierungskurven, wurden die MEP-Amplituden von 10 TMS-Pulsen für jede der 
folgenden Stimulusintensitäten: 100, 110, 130 und 150 % der RMT aufgezeichnet. 
Alle MEP-Amplituden wurden als „peak-to-peak“-Wert gemessen (mV, Mittelwert ± 
SD). Um mögliche MEP-Veränderungen durch Veränderungen der motorischen 
Ruheschwelle auszuschließen, wurde vor jeder TMS-Messung (= RC und 1-mV-
MEP), also an jedem Tag vor und nach dem SPFT, die motorische Ruheschwelle neu 
bestimmt. Die zweite TMS-Messung neben den Rekrutierungskurvenmessungen, 
waren die 1-mV-MEP-Messungen. Diese hatte ebenfalls zum Ziel die kortikospinale 
Erregbarkeit zu messen. Es wurde hierzu die TMS-Intensität auf einen Wert 
eingestellt, welcher vor dem motorischen Training, in 10 Messungen, eine mittlere 
MEP-Amplitude von 1 mV im rechten FDI auslöste (Mittelwert ± SD, „peak-to-
peak“). Nach dem SPFT wurde exakt dieselbe TMS Intensität eingestellt, wiederum 
10 TMS-Pulse appliziert und das Mittel der ausgelösten MEP-Amplituden berechnet 
(mV, Mittelwert ± SD, „peak-to-peak“). Diese TMS-Messungen wurden identisch 
von Tag 1 bis Tag 5 durchgeführt. 
 
Strukturelle MRT-Messungen– Datenakquisition und Analyse 
 
Die MRT-Daten wurden an einem 3-Tesla Magnetom Tim Trio Scanner (Siemens AG, 
Erlangen, Deutschland) mit einer 32-Kanal Kopfspule aufgenommen. Es wurde 
dasselbe Protokoll für jeden Probanden und jeden Scan verwendet. Die Probanden 
wurden an Tag 1 und Tag 5, also zu Beginn und am Ende des Experiments mittels 
MRT untersucht. Die jeweils verwendete Sequenz war eine „MPRAGE“ (= 
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo; 3-dimensionale, T1-gewichtete 
Sequenz) mit folgenden Spezifikationen: repetition time (TR) = 1,3 ms; echo time 
(TE) = 3,46 ms; flip angle (FA) = 10°, field of view (FOV) = 256 mm x 240 mm; 176 
Schnittebenen; Voxelgröße = 1 × 1 × 1.5 mm). Die Dauer für einen Scan betrug etwa 
13 Minuten. Es wurden sämtliche Daten weiterverarbeitet und analysiert mittels 
SPM5-Software (Statistical Parametric Mapping software: 
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) implementiert in Matlab 7.7 (MathWorks 
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Incorporation, Sherborn, Massachusetts, USA). In der T1-Wichtung oder auch Spin-
Gitter-Relaxation, wird die Zeit bestimmt, die die z-Komponente 
(=Longitudinalmagnetisierung) nach einem Hochfrequenz (HF) Impuls benötigt 
(welcher z=0 setzt), bis 63% des ursprünglichen Wertes von z wieder erreicht sind. 
Diese Zeit ist abhängig von der molekularen Bindung der gemessenen 
Wasserstoffprotonen und lässt somit Rückschlüsse auf Gewebestrukturen zu.  
Alle T1- gewichteten Bilder wurden einer Bias-Feldkorrektur für Inhomogenität 
unterzogen, um gleichmäßigere Intensitäten in den verschiedenen Gewebetypen zu 
erhalten. Der DARTEL-Ansatz (Diffeomorphic Anatomical Registration Through 
Exponentiated Lie algebra) (Ashburner, 2007) wurde benutzt, um die T1-MRT-Bilder 
zu prozessieren und eine akkurate, räumliche Normalisierung zu gewährleisten. 
Dieser Ansatz registriert alle Bilder der grauen Substanz auf einem größengemittelten 
Hirntemplate, welches aus allen Zeitpunkten (Tag 1 und Tag 5) und allen Probanden 
der Studie erstellt wurde. Zur Beibehaltung der Größe des Signals, wurden die 
räumlich normalisierten Bilder der grauen Substanz moduliert. Um die Daten in den 
MNI-Raum (Montreal Neurological Institute; Standardraum) zu übertragen, wurde die 
in DARTEL größengemittelte Schablone zu einem a priori MNI-Hirntemplate mittels 
„affine-only“ räumlicher Normalisiserung in SPM5 umgewandelt. Die erhaltenen 
Normalisierungsparameter wurden auf alle MRT-Bilder von allen Probanden 
angewendet. Danach wurden alle MRT-Bilder mit einem Gauß-Kernel von 8mm 
FWHM (full width at half maximum) geglättet. Schließlich wurden die MRT-Bilder 
mit einer Maske versehen, um den Einfluss von falsch klassifizierten Voxeln 
(„volumetric picture elements“; Bildpunkte eines drei-dimensionalen Rasters) 
möglichst niedrig zu halten. Voxel zwischen weißer Substanz und Liquor 
cerebrospinalis werden sonst aufgrund der ähnlichen Intensität häufig als zur grauen 
Substanz gehörig fehlklassifiziert. Die Maske wurde erstellt, indem alle Voxel im 
ersten und letzten DARTEL-template mit einer Wahrscheinlichkeit von P(gS) < 0,2 
(bei einem Maximalwert von P(gS) = 1,0) für die Zugehörigkeit zur grauen Substanz 
(P(gS)), ausgeschlossen wurden. Es wurden nur die Voxel für beide Schablonen 
einbezogen, welche P(gS) >= 0,2 in beiden Schablonen erreichten. Die Maske wurde 
zweimal angewendet: vor dem Glätten um Fehlklassifikationen zu vermeiden, und 
nach dem Glätten zur Vermeidung von „edge effects“. 
Dann wurde ein gepaarter t-Test zwischen Volumen der grauen Substanz an Tag 1 
und Tag 5 im gesamten Gehirnvolumen durchgeführt. Für spätere 
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Korrelationsberechnungen wurde das sequenzspezifische motorische Lernen nach 
folgender Formel berechnet: ((Latenzzeit REF zu FOR in Sequenz L1 an Tag 1) - 
(Latenzzeit REF zu FOR in Sequenz L6 an Tag 5)) / ((Latenzzeit REF zu FOR in 
Sequenz (R1+R2)/2 an Tag 1) – (Latenzzeit REF zu FOR in Sequenz (R1+R2)/2 an 
Tag 5)), Mittelwerte ± SEM, [%]). Es wurden prozentuale Signalveränderungen im 
Volumen der grauen Substanz für alle Voxel im zweiten MRT-Scan (Tag 5) berechnet 
(für Formel s.o.), wobei korrespondierende Voxelintensitäten des ersten MRT-Scans 
(Tag 1, vor dem Lernen) als 100% gesetzt wurden. Zusätzlich wurde eine 
Korrelationsanalyse von prozentualen Signalveränderungen der grauen Substanz mit 
unspezifischen motorischen Verbesserungen ((Latenzzeit REF zu FOR in Sequenz 
(R1+R2)/2 an Tag 1) – (Latenzzeit REF zu FOR in Sequenz (R1+R2)/2 an Tag 5)), 
Mittelwerte ± SEM, [%]) durchgeführt. Die prozentualen Signalveränderungen 
wurden für jeden Voxel im Gehirn jedes Probanden wie folgt berechnet: (Volumen 
graue Substanz (Tag 5) / Volumen graue Substanz (Tag 1))*100. Die erhaltenen 
Werte wurden in Matlab 7.7 (MathWorks Incorporation, Sherborn, Massachusetts, 
USA) verwendet. Bei jeder strukturellen MRT-Analyse wurden die Faktoren Alter 
und Geschlecht in der Modellierung als Kofaktoren berücksichtigt. Die Effekte 
werden gezeigt als Voxelcluster, welche einen „clustersize threshold“ von p < 0,05 
mit der FWE (family-wise error)-Korrektur für multiple Vergleiche (im Kontext der 
Gaussian Random Field Theory) und einem „voxel-level threshold“ von p < 0,001 
(unkorrigiert) erreichten.  
Es bestand eine starke a priori Hypothese bezüglich der Beteiligung des 
kontralateralen M1 (Brodmann Areal (BA) 4) im Rahmen des Erlernens des SPFT 
(Gaser, 2003a). Deshalb wurde für M1 (BA 4) eine zweite Berechnung mit einer 
„small volume“ Korrektur in einer Sphäre mit 10 x 10 x 10 mm Durchmesser 
innerhalb des Handareals durchgeführt (FWE-korrigiert auf voxel-level). Um zu 
untersuchen ob das initiale Volumen der grauen Substanz das sequenzspezifische 
motorische Lernen vorhersagen kann, wurde es mit dem späteren Ausmaß des 
sequenzspezifischen Lernens (s.o., Tag 1 – Tag 5, [%]) im SPFT korreliert. Weiterhin 
wurde das initiale Volumen der grauen Substanz daraufhin getestet, ob es mit den 
prozentualen Signalveränderungen der grauen Substanz korreliert. Dies wurde wie 
folgt durchgeführt: Die prozentualen peak-Voxelintensitäten in den jeweiligen mit 
dem sequenzspezifischen Lernen (s.o.) korrelierenden Clustern, wurden mit dem 
initialen Volumen der grauen Substanz (= 100%, s.o.) korreliert (first eigenvariate 
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SPM „volume of interest“ (VOI) tool). Außerdem wurde das Ausmaß der 
kortikospinalen Erregbarkeitsveränderungen in M1 an Tag 1 (post / prä; RC- und 1-
mV-MEP-Veränderungen, [%]) korreliert mit den Veränderungen im Volumen der 
grauen Substanz (Tag 1 - Tag 5, [%], siehe oben) und mit dem initialen Volumen der 
grauen Substanz an Tag 1, also vor dem Lernen. 
 
Fragebögen 
 
Alle Probanden die TMS erhielten, mussten an jedem Tag vor und nach den TMS-
Messungen auf einer visuellen Analogskala (VAS) verschiedene Parameter über sich 
einschätzen: Aufmerksamkeit (Spanne: 1-10; 1 = nicht aufmerksam, 10 = sehr 
aufmerksam), Müdigkeit (Spanne: 1-10; 1 = sehr müde, 10 = nicht müde) und 
Unwohlsein (Spanne: 1-10; 1 = kein Unwohlsein, 10 = starkes Unwohlsein). 
 
Statistische Analyse 
 
Die Daten wurden mit PASW (Version 18 für Windows, IBM Corporation, Armonk, 
New York, USA) analysiert. Um sequenzspezifische Veränderungen in der SPFT-
Leistung zu identifizieren, wurde die letzte Zufallssequenz des Tages (R2) mit der 
letzten Lernsequenz des Tages (L6) für jeden Tag verglichen. Dafür wurde eine 2x5 
rmANOVA (rm = repeated measures, Varianzanalyse mit Messwiederholung) mit 
Faktor BLOCK (R2, L6) und TAG (Tag 1-5) erstellt und berechnet. Danach wurden 
post-hoc gepaarte t-Tests (Bonferroni-korrigiert für multiple Vergleiche) berechnet, 
um sequenzspezifisches und unspezifisches prozedurales Lernen an jedem Tag zu 
vergleichen. Um das motorische Lernen mit den Veränderungen der grauen Substanz 
(s.o., Volumen, [%]) zu vergleichen, wurde wieder der folgende Quotient gebildet: 
(Veränderung in Lernsequenz (Tag 1-5) / Veränderungen in Zufallssequenz (Tag 1-5); 
[%]). Veränderungen der motorischen Ruheschwelle (rMT) wurden mit einer 2x5 
rmANOVA mit den Faktoren ZEIT (prä, post) und TAG (Tag 1-5) analysiert. 
Schließlich wurden die Daten der Rekrutierungskurvenmessungen über dem linken 
primären Motorkortex mittels einer 4x2 rmANOVA mit den Faktoren INTENSITÄT 
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(100, 110, 130 und 150 % der rMT) und ZEIT (prä, post) ausgewertet. Für die 1-mV-
MEP-Messungen wurden gepaarte t-Tests (prä vs. post; Bonferroni-korrigiert für 
multiple Vergleiche) berechnet. Wo es erforderlich war, wurde eine 
Sphärizitätskorrektur (Greenhouse-Geisser) für die jeweiligen Tests verwendet. 
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Ergebnisse 
 
Umgebungsfaktoren 
 
Bei den Probanden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Kategorien 
Aufmerksamkeit (ANOVARM mit Faktor ZEIT: F(1,11) = 4.376; p = 0.06 oder TAG: 
F(4,44) = 1.439; p = 0.237) oder Müdigkeit (ANOVARM mit Faktor ZEIT: F(1,11) = 3.414; 
p = 0.09 oder TAG: F(4,44) = 1.047; p = 0.394) vor und nach den täglichen 
Experimenten. 
Das Experiment und insbesondere die transkranielle Magnetstimulation wurden von 
den Probanden sehr gut toleriert. Vereinzelt und nicht systematisch berichteten jedoch 
einige Probanden von leichtem Unwohlsein (Tag 2: 1/13 Probanden (Proband 05); 
Tag 3: 1/13 (Proband 11); Tag 4: 1/13 (Proband 12); Tag 5: 1/13 (Proband 11). 
Einige Probanden verspürten ebenfalls ein leichtes Druckgefühl durch die Kopfhaube, 
welche zur Neuronavigation für die TMS-Spule benötigt wurde. Am Ende des 
Experiments gaben die Probanden auf Befragung an, dass sie weder Ähnlichkeiten 
noch Unterschiede oder Muster in der Balkenbewegung erkannt haben. 
 
Motorisches Lernen im Sequential Pinch Force Task (SPFT) 
 
Die Probanden erzielten eine signifikante Verbesserung in der Lernsequenz (Faktor 
BLOCK (L1-L6) ANOVARM: F(5,70) = 8.697; p < 0.001 und Faktor TAG (Tag 1-5) 
ANOVARM: F(4,56) = 45.540; p < 0.001). Die Interaktion zwischen BLOCK und TAG 
zeigte nur einen nicht signifikanten Trend (ANOVARM: F(20,280) = 1.693; p = 0.059; 
Greenhouse-Geisser sphärizitätskorrigiert). Die absolute Leistungssteigerung (= 
Latenzminimierung) in der motorischen Lernaufgabe von der ersten Lernsequenz (L1 
an Tag 1: 246.67 ± 14.01 ms) zur letzten Lernsequenz (L6 an Tag 5: 103.33 ± 11.37 
ms) betrug 59.92 ± 5.66 % (Mittelwert ± SEM., siehe Abb. 2A). Es wurde auch in den 
beiden Zufallssequenzen eine signifikante Leistungssteigerung erreicht (R1 (Tag 1-5): 
22.50 ± 7.08 %; R2 (Tag 1-5): 27.23 ± 5.62 %; Mittelwert ± SEM.). Diese könnte auf 
unspezifische Handling-Phänomene zurückzuführen sein. Jedoch bestand zwischen 
Lernsequenz (L) und Zufallssequenzen (R1, R2) ein hoch signifikanter Unterschied 
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im Ausmaß des motorischen Lernens (L (1-30) vs. R1(1-5): 37.41 ± 6.79 %; L (1-30) 
vs. R2(1-5): 32.69 ± 3.87 %; p < 0.001; p < 0.035 Bonferroni-korrigiert für multiple 
Vergleiche; siehe Abb. 2B). Daraufhin wurde im nächsten Schritt eine bereinigte 
Lerngröße errechnet, die den Erfolg des sequenzspezifischen Lernens unter 
Berücksichtigung unspezifischer Gewöhnungsphänomene (z.B. an die Drückapparatur) 
einkalkuliert. Das Konzept sah wie folgt aus: („Veränderungen Lernsequenz Tag 1 bis 
Tag 5“ / „Veränderungen Zufallssequenzen (Mittelwert aus R1 und R2) Tag 1 bis Tag 
5“; [%]). Diese Größe wurde sequenzspezifisches Lernen genannt. Damit war die 
Grundlage für Korrelationsanalysen der Kofaktoren des motorischen Lernens, 
insbesondere zu Veränderungen der grauen Substanz (siehe Abb. 4, Abb. 5), 
geschaffen. 
 
 
Abb. 2A Primärer Endpunkt. Absolute Latenzzeit in Millisekunden zwischen der Referenzsequenz 
(REF L1-6) und der von den Probanden produzierten Sequenz (FOR L1-6) über die fünf Lerntage des 
Experiments (Mittelwerte, SEM.). 2B Prozentuale Latenzzeitverbesserung von der ersten zur letzten 
Lernsequenz (L1 an Tag 1 bis L6 an Tag 5 (= L30)) sowie von den zwei Zufallssequenzen (R1 und R2 
von Tag 1 bis Tag 5). Die Sterne zeigen siginifikante Unterschiede zwischen Lern- und 
Zufallssequenzen (p < 0.001; Bonferroni-korrigiert für multiple Vergleiche p < 0.035; Mittelwerte, 
SEM.; Abbildung modifiziert nach Gryga et al., 2012) 
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Um den Effekt des „offline“-Lernens zu untersuchen, wurde die Latenzzeit zwischen 
Tag X (REF(L6) - FOR(L6)) und Tag X+1(REF(L1) - FOR(L1)) mittels gepaartem t-
Test auf signifikante Änderungen hin überprüft. Mit anderen Worten wurde 
untersucht, ob es signifikante Unterschiede in der motorischen Latenz (REF - FOR) 
zwischen der letzten Lernsequenz eines Tages (REF(L6) - FOR(L6)) und der ersten 
Lernsequenz des Folgetages (REF(L1) - FOR(L1)) gab. Es konnte in dieser Analyse 
keine signifikanten Veränderung gezeigt werden (Tag 1 vs. Tag 2: p = 0.12; Tag 2 vs. 
Tag 3: p = 0.37; Tag 3 vs. Tag 4: p = 0.25; Tag 4 vs. Tag 5: p = 0.99). Folglich fand 
keine Verbesserung durch Inter-Tages-Effekte, wie beispielsweise Lernen im Schlaf 
statt (Adams, 1952; Robertson et al., 2004; Savion-Lemieux et al., 2005; Reis et al., 
2009). Andererseits kann man sagen, dass auch keine Verschlechterung („skill 
retention“) bis zum nächsten Tag messbar war. Die Probanden starteten bezüglich der 
motorischen Latenz am Folgetag also wieder auf konstantem Niveau. 
 
Strukturelle Gehirnveränderungen als Folge des motorischen Lernens 
 
Beim Vergleich des mittleren Volumens der grauen Substanz von Tag 1 und Tag 5, 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede über die Zeit (whole brain analysis, 
Schwelle p < 0.05). Dies kann daran liegen, dass die Zeit nicht ausreichte, um 
strukturelle Hirnveränderungen messbar hervorzurufen. Es kann weiterhin jedoch 
möglich sein, dass es interindividuell Anstiege als auch Abfälle des im T1-Scan 
gemessenen Signals in denselben Hirnarealen gibt, welche trotzdem behaviourale 
Auswirkungen haben. Solche Anstiege und Abfälle im T1-Signal, werden bereits im 
Kontext des motorischen Lernens berichtet (Kanai und Reese, 2011). In einem 
solchen Fall, würden sich in einem Signifikanztest wie z.B. dem gepaarten t-Test, 
welcher die Hirnstruktur an Zeitpunkt t = 1 mit Zeitpunkt t = 2 vergleicht, diese 
Veränderungen nicht unbedingt messen lassen. Nur eine Korrelationsanalyse, die die 
Veränderungen der grauen Substanz eines Individuums und seine behaviourale 
Leistung berücksichtigt, könnte eine Relevanz dieser Gehirnareale aufdecken. Eine 
daraufhin durchgeführte Korrelationsanalyse zwischen sequenzspezifischem Lernen 
(s.o.) und Volumenveränderungen der grauen Substanz (Tag 1 vs. Tag 5, [%]) zeigte 
eine lineare, signifikant positive Korrelation. Die korrelierenden Areale waren: linker 
primärer Motorkortex (M1) einschließlich dem Hand Areal (BA4, r = 0.841, p < 
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0.0001), sowie rechter ventraler Prämotorkortex (vPMC) (BA6, r = 0.941, p < 0.001) 
vgl. (Mayka et al., 2006) und rechter dorsolateraler präfrontaler Kortex (DLPFC, BA9; 
r = 0.83, p < 0.0001)(siehe Abb. 4A/B). Es konnten keine signifikanten strukturellen 
Hirnveränderungen gezeigt werden (s.o.). Trotzdem zeigte die Korrelation von 
Volumenveränderungen Grauer Substanz mit motorischer Lernleistung Areale mit 
hohem Signifikanzniveau. Eine mögliche Erklärung für die Beobachtungen könnten 
bidirektionale strukturelle Hirnveränderungen sein, die keine messbare, signifikante 
Strukturveränderung hinterlassen. Sequenzunspezifische Leistungsverbesserungen (= 
Latenzminderung in der Zufallssequenz) korrelierten ebenfalls mit 
Volumenveränderungen der grauen Substanz. Folgende Areale konnten hierzu 
ermittelt werden: rechter dorsolateraler präfrontaler Kortex (DLPFC, BA9), linker 
Gyrus frontalis superior (SFG, BA8), rechter Gyrus frontalis medius (MFG, BA8), 
linker dorsaler Prämotorkortex (dorsal PMC, BA6) sowie linker Gyrus frontalis 
inferior (IFG, BA44, siehe Tab. I). 
Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass in der komplexen Motorikaufgabe, 
unterschiedliche Hirnstrukturen an sequenzspezifischen und sequenzunspezifischen 
Komponenten des Lernerfolges beteiligt waren. 
 
 
Volumenveränderungen 
der grauen Substanz Hemisphäre 
MNI 
Koordinaten 
 (x, y, z) T-Wert z-Wert p-Wert 
 
A) sequenzspezifisches 
motorisches Lernen      
M1 (BA 4) L -34, -24, 68 7.81 4.22 
0.006 
(SVC) 
DLPFC (BA 9) R 48, 25, 34 7.76 4.19 0.0001 
ventral PMC (BA 6) R 51, 4, 32 7.72 4.18 0.0001 
      
 
B) sequenzunspezifische 
Leistungsverbesserungen      
DLPFC (BA9) R 16 48 35 14.39 5.24 0.0001 
SFG (BA8) L -14 26 56 5.99 3.71 0.0001 
MFG (BA8) R 36 27 42 13.53 5.14 0.0001 
dorsal PMC (BA6) L -30 -11 60 6.43 3.84 0.049 
IFG (BA44) L -54 13 30 5.77 3.64 0.013 
 
Tab. I Dynamische Korrelation über die Zeit. Positive Korrelation zwischen Volumenveränderungen 
der grauen Substanz und (A) sequenzspezifischem motorischen Lernen, sowie (B) 
sequenzunspezifischen Leistungsverberbesserungen (Tag 5 vs. Tag 1, [%]). L, links; R, rechts. Alle p-
Werte ermittelt mit nicht stationärer Korrektur auf Cluster Ebene (p < 0.05, FWE-korrigiert, SVC = 
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“small volume correction“ = Sphäre mit 10 x 10 x 10 mm Durchmesser um BA 4). Tabelle siehe Gryga 
et al., 2012. 
 
Weiterhin wurde untersucht, ob es a priori Volumenwerte der grauen Substanz gibt, 
die den späteren sequenzspezifischen Lernerfolg vorhersagen können. Tatsächlich 
korrelierte das initiale Volumen der grauen Substanz des bilateralen Cerebellums 
(rechter Lobulus VI, linkes Crus 2) und des rechten Gyrus temporalis medius (MTG, 
BA 21) mit dem sequenzspezifischen Lernerfolg nach fünf Tagen (siehe Tab. II, Abb. 
5). 
 
 
Volumen der grauen 
Substanz  Hemisphäre 
MNI 
Koordinaten 
(x, y, z) T-Wert z-Wert p-Wert 
 
Cerebellum (lobule VI) R 18, -76, -17 9.96 4.63 0.0001 
Cerebellum (crus 2) L -40, -72, -43 9.93 4.62 0.002 
MTG (BA 21) R 65, -38, -16 6.63 3.90 0.024 
 
Tab. II Initiale Korrelation. Das initiale (baseline) Volumen der grauen Substanz im bilateralen 
Cerebellum und rechten MTG (middle temporal gyrus) sagt das Ausmaß des sequenzspezifischen 
motorischen Lernens im SPFT voraus. L, links; R, rechts. Alle p-Werte ermittelt mit nicht stationärer 
Korrektur auf Cluster Ebene (p < 0.05, FWE-korrigiert). Tabelle siehe Gryga et al., 2012. 
 
 
Als nächstes sollte untersucht werden, ob die initialen Volumen der grauen Substanz 
im Cerebellum und MTG (siehe Tab. II), die den spezifischen Sequenzlernerfolg 
vorhersagen konnten, auch das Ausmaß der Volumenveränderungen grauer Substanz 
anderer Hirnbereiche vorhersagen konnten (siehe Tab. III). In dieser Analyse zeigten 
sich wieder die drei Areale (linker M1, rechter DLPFC und rechter vPMC), deren 
Volumenänderungen der grauen Substanz in der dynamischen Korrelationsanalyse 
über die Zeit, mit dem sequenzspezifischen Lernen korrelierten (siehe Tab. IA, Tab. 
III, Abb. 4). 
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Volumen der grauen 
Substanz  Hemisphäre 
MNI 
Koordinaten 
(x, y, z) T-Wert z-Wert p-Wert 
           
Vorhersage R DLPFC            
Cerebellum (lobule VI) R 19, -73, -17 12.20 4.97 0.0001 
Cerebellum (crus 2) L -38, -74, -44 6.56 3.88 0.006 
           
Vorhersage L M1            
Cerebellum (lobule VI) R 19, -71, -14 12.78 5.05 0.0001 
STG (BA 38) L -51, 19, -24 7.97 4.24 0.030 
Cerebellum (crus 2) L -35, -73, -47 6.02 3.72 0.011 
           
Vorhersage R PMC           
Cerebellum (lobule VI) R 17, -78, -19 10.38 4.70 0.0001 
Cerebellum (crus 2) L -36, -73, -45 6.06 3.74 0.010 
 
Tab. III Initiale Korrelation. Das initiale (baseline) Volumen der grauen Substanz im Cerebellum und 
STG (superior temporal gyrus) sagt das Ausmaß der Volumenveränderungen grauer Substanz im 
rechten DLPFC, linken M1 und rechten PMC voraus. Diese drei Areale wiederum korrelierten mit dem 
Ausmaß des sequenzspezifischen motorischen Lernens (siehe Tab. I und Abb. 4). L, links; R, rechts. 
Alle p-Werte ermittelt mit nicht stationärer Korrektur auf Cluster Ebene (p < 0.05, FWE-korrigiert). 
Tabelle siehe Gryga et al., 2012. 
 
 
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass es ein Lernnetzwerk für sequenzspezifisches 
motorisches Lernen gibt, welches vom bilateralen Cerebellum (rechter Lobulus VI, 
linkes Crus 2) über weitere kortikale Zentren (linker M1, rechter DLPFC und rechter 
vPMC) leistungsrelevant am Erlenen neuer Motoriksequenzen beteiligt ist. Weiterhin 
scheint das initiale Volumen grauer Substanz im bilateralen Cerebellum (rechter 
Lobulus VI, linkes Crus 2) mit dem Ausmaß von Volumenveränderungen grauer 
Substanz während des Lernprozesses in Verbindung zu stehen. 
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Abb. 4A Dynamik. Korrelationsanalyse zwischen Volumenänderungen der grauen Substanz (Tag 1 zu 
Tag 5) und sequenzspezifischem Lernen (Veränderungen Lernsequenz Tag 1 bis Tag 5 / 
Veränderungen Zufallssequenz Tag 1 bis Tag 5; [%]). Die Korrelationsanalyse ist mit einer 
strukturellen Maske in DARTEL (s.o.) dargestellt. Alle Bilder sind berechnet mit p < 0.001. Als extend 
threshold wurde k = 800 Voxel für bessere Darstellung gewählt. Auf Cluster Ebene wurde p < 0.05 mit 
FWE Korrektur gewählt. T- Werte sind mit einer Farbskala kodiert.. 4B Lineare Korrelationen 
prozentualer Volumenveränderungen grauer Substanz in (linkem M1, rechtem PMC, rechtem DLPFC) 
mit sequenzspezifischem motorischem Lernen im SPFT (s.o.). Zusammenhang dargestellt als Pearson-
Korrelation (r-Werte), für p-Werte siehe Tab. I. Abbildung nach Gryga et al., 2012. 
). 
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Funktionelle Gehirnveränderungen als Folge des motorischen Lernens 
 
Motorische Ruheschwelle (rMT) 
 
Die ANOVARM zeigte einen signifikanten Effekt für den Faktor ZEIT (prä vs. post) 
(F(1,12) = 25.946; p < 0.001), aber nicht für den Faktor TAG (Tag 1-5) (F(4,44) = 0.660; 
p = 0.623) oder die Interaktion ZEIT X TAG (F(4,44) = 0.993; p = 0.422). Nach der 
Korrektur für multiple Vergleiche, konnte man jedoch keinen signifikanten 
Unterschied in der motorische Ruheschwelle für den Faktor ZEIT (prä vs. post) 
zeigen. Die verwendeten Magnetstimulatorintensitäten waren wie folgt: (Tag 1-5) 
(Tag 1: prä: 41.92 ± 1.86 „maximum stimulator output“ (MSO), post: 43.15 ± 1.70 
MSO; Tag 2: prä: 42.76 ± 1.56 MSO, post: 43.38 ± 1.36 MSO; Tag 3: prä: 43.46 ± 
1.61 MSO, post: 44.07 ± 1.76 MSO; Tag 4: prä: 43.76 ± 1.54 MSO, post: 43.38 ± 
1.50 MSO; Tag 5: prä: 42.76 ± 1.19 MSO, post: 43.76 ± 1.52 MSO; p > 0.05, 
Bonferroni-korrigiert). 
 
Rekrutierungskurvenmessungen (RC) 
 
Hier zeigte die ANOVARM nur an Tag 1 einen signifikanten Effekt für den Faktor 
INTENSITÄT (100, 110, 130, 150% rMT) (F(3,36) = 19.994; p < 0.001) und ZEIT (prä 
vs. post) (F(1,12) = 6.867; p = 0.022). So dass man davon ausgehen kann, dass 
zumindest eine Stimulusintensität nach dem Lernen signifikant höhere MEP 
hervorruft. Die mittleren MEP Amplituden der Rekrutierungskurven waren 0.79 ± 
0.18 mV vor und 0.95 ± 0.17 mV nach dem Ausüben des SPFT. Das entspricht einer 
signifikanten Steigerung der mittleren MEP Amplitude von 35.23 ± 13.09 % 
(Mittelwert ± SEM.; p = 0.04, korrigiert für multiple Vergleiche, siehe Abb. 3A). An 
den Folgetagen konnten keine signifikanten Veränderungen durch das Ausüben des 
SPFT ermittelt werden (p > 0.05; siehe Abb. 3A).  
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1-mV-MEP-Messungen 
 
Auch in dieser Analyse zeigte die ANOVARM einen signifikanten Effekt für den 
Faktor ZEIT (prä vs. post) (F(1,12) = 6.606; p = 0.025) aber nicht für den Faktor TAG 
(Tag 1-5) (F(4,48) = 0.463; p = 0.763) oder die Interaktion ZEIT x TAG (F(4,48) = 0.204; 
p = 0.935). Das Ergebnis weist also auf einen signifikanten Unterschied des 1mV 
MEP durch Ausüben des SPFT an zumindest einem, oder mehreren Tagen, hin.  
In Übereinstimmung zu den Einzelergebnissen der Rekrutierungskurvenmessungen 
waren die MEP auch in dieser Messung nach Ausüben des SPFT nur an Tag 1 nach 
dem Training, signifikant erhöht (42.44 ± 14.63 %; Mittelwert ± SEM.; p = 0.03, 
korrigiert für multiple Vergleiche). Auch in dieser Messung konnten an den 
Folgetagen keine signifikanten Erregbarkeitsveränderungen durch Ausüben des SPFT 
gezeigt werden (Tag 2-5, p > 0.05, siehe Abb. 3B).  
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Abb. 5A/B Prädiktion. Korrelationsanalyse zwischen initialem Volumen der grauen Substanz vor dem 
ersten motorischen Training und sequenzspezifischem Lernen (Veränderungen Lernsequenz Tag 1 bis 
Tag 5 / Veränderungen Zufallssequenz Tag 1 bis Tag 5; [%]). Es zeigte sich, dass das initiale Volumen 
der grauen Substanz des bilateralen Cerebellums (Lobulus VI rechts und Crus 2 links) das Ausmaß des 
späteren, sequenzspezifischen Lernerfolges vorhersagen konnte (Abb. 5B, rot). Weiterhin konnte das 
initiale Volumen des bilateralen Cerebellums (Lobulus VI rechts und Crus 2 links) das Ausmaß 
struktureller Volumenveränderungen der grauen Substanz in folgenden Arealen vorhersagen: linker 
primärer Motorkortex (M1), rechter Prämotorkortex (PMC) und rechter dorsolateraler präfrontaler 
Kortex (DLPFC) (Abb. 5B, grün). Diese drei Areale korrelierten ihrerseits mit dem Lernerfolg im 
SPFT (siehe Tab. 1, Abb. 4A/B) und könnten so vermutlich den primären „drive“ des bilateralen 
Cerebellums auf den Lernerfolg darstellen. Abbildung nach Gryga et al., 2012. 
 
 
 
Das initiale Volumen der grauen Substanz im bilateralen Cerebellum (Lobulus VI 
rechts, Crus 2 links, Tag 1, prä-Lernen) konnte das Ausmaß des späteren 
sequenzspezifischen Lernerfolges der Probanden im SPFT vorhersagen. Des Weiteren 
korrelierte das initiale Volumen der grauen Substanz dieser cerebellären Areale 
(Lobulus VI rechts, Crus 2 links) mit dem Ausmaß der Volumenveränderungen der 
Probanden durch den SPFT in folgenden Hirnarealen: linker primärer Motorkortex 
(M1), rechter Prämotorkortex (PMC) und rechter dorsolateraler präfrontaler Kortex 
(DLPFC) (siehe Abb. 5A/B). Diese drei Areale korrelierten ebenso mit dem 
sequenzspezifischen Lernen im SPFT, wobei Veränderungen im rechten DLPFC die 
höchste Korrelation mit Veränderungen im SPFT aufwiesen (r = 0,93) (siehe Abb. 
4A/B, für p-Werte siehe Tab. I). Man könnte vermuten, dass das Cerebellum (Lobulus 
VI rechts, Crus 2 links), abhängig vom initialen Volumen der dortigen grauen 
Substanz, über Volumenänderungen grauer Substanz in kortikalen Zentren (linker M1, 
rechter PMC, rechter DLPFC) einen Einfluss auf das sequenzspezifische Lernen 
ausübt (primärer „drive“: rechter DLPFC). Die Richtung des Effektes ist jedoch mit 
den hier verwendeten, einfachen Korrelationsanalysen und dem vorliegenden 
Studiendesign nicht zu bestimmen. 
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Abb. 3 Erregbarkeitsmessungen mittels transkranieller Magnetstimulation über dem kontralateralen 
primären Motorkortex (linker M1) vor und nach Ausübung des SPFT an fünf aufeinander folgenden 
Tagen. An Tag 1 zeigten sich signifikante Veränderungen der kortikospinalen Erregbarkeit sowohl in 
den Rekrutierungskurvenmessungen 3A, als auch in den 1mV MEP Messungen 3B. An keinem der 
darauf folgenden Tage zeigten sich signifikante Erregbarkeitsveränderungen durch das motorische 
Lernen (peak-to-peak Amplitude [mV], Mittelwerte ± SEM.). 
 
Korrelation funktioneller Gehirnveränderungen mit dem Volumen der 
grauen Substanz 
 
Es bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen kortikospinalen 
Erregbarkeitsveränderungen (RC oder 1-mV-MEP) und Veränderungen des 
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Volumens der grauen Substanz. Interessanterweise zeigte sich jedoch eine 
signifikante Korrelation des initialen (baseline) Volumens der grauen Substanz des 
bilateralen dorsolateralen Putamens und dem Anstieg des 1-mV-MEP über dem 
linken primären Motorkortex (linker M1) an Tag 1 (siehe Tab. IV, Abb. 6). 
 
Volumen der 
grauen Substanz 
Hemis
phäre MNI coordinates (x, y, z) T-score z-score p-value 
Putamen R 29, 9, 2 15.59 4.88 0.003 
Putamen L -29, 6, 4 11.59 4.41 0.016 
 
Tab. IV Initiale Korrelation. Das initiale (baseline) Volumen der grauen Substanz im bilateralen 
dorsolateralen Putamen, sagte das Ausmaß der Erregbarkeitsveränderungen im linken primären 
Motorkortex (linker M1) an Tag 1 voraus. L, links; R, rechts. Alle p-Werte ermittelt mit nicht 
stationärer Korrektur auf Cluster Ebene (p < 0.05, FWE-korrigiert). 
 
 
 
Abb. 6 Initiale Korrelation. Positive Korrelation zwischen initialem Volumen der grauen Substanz (vor 
dem Lernen) und Erregbarkeitsveränderungen im linken primären Motorkortex (left M1) an Tag 1. Es 
zeigte sich eine signifikante Korrelation im bilateralen dorsolateralen Putamen (vgl. Tab. IV) Die 
Korrelationsanalyse ist mit einer strukturellen Maske in DARTEL dargestellt. L, links; R, rechts; P, 
posterior; A, anterior; lPU, linkes Putamen; rPU, rechtes Putamen. 
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Diskussion 
 
 
Diese Studie kombinierte die Methoden TMS und strukturelle MRT, um integrative 
Veränderungen des motorischen Lernens zu untersuchen. Es zeigte sich, dass das 
Erlernen einer motorischen Sequenz, mit funktionellen Veränderungen der 
kortikospinalen Erregbarkeit im linken primären Motorkortex (linker M1) an Tag 1 
verbunden ist (siehe Abb.3). Es zeigten sich weiterhin keine signifikanten 
strukturellen Veränderungen hinsichtlich des Volumens der grauen Substanz durch 
das Lernen. Man konnte jedoch folgenden Trend feststellen: dass die Probanden 
welche viel lernten, auch die Probanden mit einem tendenziellen Zugewinn des 
Volumens grauer Substanz waren und die Probanden die wenig lernten, keine 
Veränderungen oder sogar Abnahmen des Volumens grauer Substanz in 
entsprechenden motorischen Arealen zeigten. Es ist nicht von der Hand zu weisen, 
dass in einem solchen Szenario - bei reiner Betrachtung der Volumenänderung grauer 
Substanz - in der Summe nur schwierig bis gar keine signifikanten Änderungen zu 
detektieren sind. Nach dieser Vorbetrachtung ist es interessant zu sehen, dass starke 
Korrelationen von Volumenveränderungen grauer Substanz mit sequenzspezifischem 
Lernen (linker M1, rechter vPMC, rechter DLPFC) sowie mit sequenzunspezifischen 
Verbesserungen (rechter DLPFC, linker SFG, rechter MFG, linker dPMC und linker 
IFG) in der Studie nachweisbar waren. In weiteren Analysen konnte das initiale 
Volumen der grauen Substanz des bilateralen Cerebellums (Lobulus VI rechts, Crus 2 
links) positiv korreliert werden, sowohl mit sequenzspezifischem motorischen Lernen, 
als auch mit Veränderungen in jenen Bereichen der grauen Substanz (M1, vPMC, 
DLPFC), die bereits mit dem sequenzspezifischen Lernen korrelierten. In 
funktioneller Hinsicht konnten die signifikanten Erregbarkeitsveränderungen im 
linken primären Motorkortex an Tag 1 mit dem initialen Volumen der grauen 
Substanz im bilateralen dorsolateralen Putamen korreliert werden, nicht jedoch mit 
sequenzspezifischem oder sequenzunspezifischem Lernen. Die Hauptergebnisse der 
vorliegenden Studie, wurden zum besseren Verständnis in Abbildung 7 schematisch 
zusammengefasst (siehe Abb. 7). 
In Studien konnte festgestellt werden, dass professionelle Musiker im Vergleich mit 
Nichtmusikern signifikante Veränderungen im Volumen der grauen Substanz 
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aufwiesen. Diese Veränderungen wurden in Hirnarealen gefunden, die für räumlich-
visuelle, auditorische und motorische Hirnfunktionen zuständig sind (Gaser und 
Schlaug, 2003a, b). Damit ist noch kein Beweis für adulte strukturelle Plastizität im 
menschlichen Gehirn erbracht. Wann und wie sich die gemessenen 
Strukturveränderungen nämlich ausbilden, kann mit diesem Studiendesign nicht 
genau bestimmt werden. Um solche Fragen zu klären, benötigt man vielmehr 
longitudinale Studien, in denen Aufgaben („tasks“) bearbeitet und die Probanden 
konsekutiv beobachtet werden („follow-up“). Die Frage nach struktureller Plastizität 
muss nicht nur auf die graue Substanz beschränkt bleiben. Mit Verfahren wie 
„diffusion-weighted imaging“ (DWI) lassen sich Aufbau und Veränderungen der 
weißen Substanz untersuchen (Beaulieu, 2002; Mori und Zhang, 2006). Das Prinzip 
dieser Methode ist die Messung von Einschränkungen der Brownschen 
Molekularbewegung von Wassermolekülen, durch gerichtete Zellmembranen, wie sie 
in Axonen von Faserbündeln vorkommen. Des Weiteren kann Konnektivität mit Hilfe 
von Schwankungen des BOLD-Signals im Ruhezustand in der fMRT untersucht 
werden. Diese Art der Konnektivität, als „intrinsic functional connectivity“ (IFC) 
bezeichnet, wird aus räumlich disperaten aber temporär kohärenten Mustern in der 
Variation des BOLD-Signals bestimmt (Biswal et al., 1995; Fox und Reichle, 2007). 
In neueren longitudinalen Studien zu motorischem Lernen, zeigten sich dynamische 
Veränderungen der grauen und weißen Substanz über 6 Wochen, die mit dem 
Lernerfolg korrelierten (Taubert et al., 2010). Wobei erwähnenswert ist, dass die 
gefundenen strukturellen Veränderungen der weißen und grauen Substanz in direkter 
Nähe zueinander lagen. Weitere Studien zeigten Trends auf, dass das Erlernen einer 
Jonglieraufgabe das Volumen der grauen Substanz im occipito-temporalen Kortex 
bereits nach sieben Tagen verändert (Driemeyer et al., 2008). 
In der vorliegenden Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass 
sequenzspezifische (und unspezifische) motorische Lernleistung bereits nach 5 Tagen 
motorischen Lernens im SPFT, stark mit dem Volumen grauer Substanz in Motorik 
relevanten Hirnarealen korreliert. Die korrelierenden Hirnareale betreffend 
motorischem Lernen und Volumenveränderungen der grauen Substanz (M1, DLPFC, 
MFG), wurden in vergleichbaren „pinch force“ Lernaufgaben mittels fMRT ebenfalls 
gefunden (Floyer-Lea und Matthews, 2004). Eine Aktivierung des rechten DLPFC 
findet sich oft in visuo-motorischen Lernaufgaben und scheint Ausdruck des 
vorrübergehenden Speicherns modalitätsspezifischer, sensorisch-motorischer 
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Informationen zu sein (Jenkins et al., 1994; Fink et al., 1999; Toni et al., 1999; 
Halsband und Lange, 2006). Der rechte Prämotorkortex (PMC) ist aktiviert wenn 
räumliche Informationen verarbeitet werden, was für die initiale Lernphase von 
Bedeutung zu sein scheint, wohingegen der linke Prämotorkortex in späteren 
Lernphasen aktiviert ist (Ghilardi et al., 2000). 
Im Vergleich mit diesen Arbeiten sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie 
dafür, dass individuell unterschiedliche strukturelle Veränderungen in M1, vPMC und 
DLPFC, neben initialen funktionellen Erregbarkeitssteigerungen in M1, eine nicht 
unerhebliche Rolle am (sequenzspezifischen und sequenzunspezifischen) motorischen 
Lernerfolg spielen. 
In der vorliegenden Studie konnten keine strukturellen Veränderungen des Volumens 
der grauen Substanz im Cerebellum durch den SPFT gezeigt werden. Es erscheint 
naheliegend, dass der zeitliche Horizont der Studie dafür zu kurz ausgelegt war. In 
anderen Studien, welche entsprechende Veränderungen detektieren konnten, wird von 
Zeiträumen wie Wochen oder Jahren für solche Veränderungen ausgegangen (Gaser 
et al., 2003a), obwohl funktionelle Veränderungen (gemessen mittels fMRT) 
vergleichsweise früh auftreten (Floyer-Lea und Matthews, 2004; Floyer-Lea und 
Matthews, 2005). Man könnte vermuten, dass solche frühen funktionellen 
Veränderungen nicht sofort auch in strukturell detektierbare Veränderungen 
übergehen. Das initiale Volumen der grauen Substanz des Cerebellums (rechter 
Lobulus VI, linkes Crus 2) korrelierte mit sequenzspezifischem Lernen und 
Veränderungen der grauen Substanz in den oben beschriebenen Arealen (M1, vPMC, 
DLPFC). Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit einer Studie zu isometrischen 
visuo-motorischen Zielaufgaben, in welcher Variationen in Funktion und Struktur des 
Cerebellums, Leistungsunterschiede teilweise erklären konnten (Tomassini et al., 
2010). Funktionelle und strukturelle Konnektivitätsstudien zeigten, dass der 
cerebelläre Lobulus VI starke Konnektivität mit dem primären Motorkortex (M1) 
besitzt und der DLPFC starke Verbindungen mit dem cerebellären Crus 2, welche 
motorischen Funktionen dienen (Ramnani, 2006; Krienen und Buckner, 2009). Die 
vorliegende Studie unterstützt weiterhin die Ansicht vom Einfluss von spezifischen 
cerebello-kortikalen Netzwerken während erfolgreichen motorischen Lernens und des 
Aufbaus struktureller Hirnveränderungen.  
In der vorliegenden Studie erstreckte sich die motorische Leistungssteigerung über die 
gesamten fünf Lerntage, jedoch war die kortikospinale Erregbarkeit im primären 
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Motorkortex nur am ersten Lerntag nach dem Training signifikant erhöht. Eine 
Ursache kann in der enormen Fähigkeit des Motorischen Systems zur Kompensation 
von Veränderungen zu suchen sein. Allerdings sprechen andere Studien eher dafür, 
dass die Erregbarkeit im kontralateralen (und ipsilateralen) primären Motorkortex im 
Verlauf des Lernen beständig erhöht bleibt (Koeneke et al., 2006; Rosenkranz et al., 
2007). Eine mögliche Erklärung für diese unterschiedlichen Ergebnisse kann in der 
Art der motorischen Lernaufgabe vermutet werden. Der „sequential pinch force 
task“ (SPFT) ist eine vergleichsweise komplexe Aufgabe, wird jedoch weitestgehend 
intuitiv bearbeitet. Studien haben gezeigt, dass die „cortical maps“ benutzter 
Zielmuskeln in komplexen seriellen Reaktionszeitaufgaben, wie dem SPFT, sich nach 
einer initialen Vergrößerungsphase wieder auf Ausgangsniveau zurückbildeten, 
sobald die motorische Fähigkeit weitestgehend „automatisiert“ angewandt wurde 
(Pascual-Leone et al., 1994). Andere Studien über sequentielle Fingerbewegungen, 
welche über mehrere Wochen geübt worden sind, zeigten langsam progressive 
funktionelle Hirnveränderungen im primären Motorkortex, deren Ursprung 
wahrscheinlich in „long-term-potentiation“ (LTP) zu suchen ist (Karni et al., 1995). 
Der Großteil dieser Studien zeigt den primären Motorkortex (M1) jedoch als 
wichtigen Bestandteil des motorischen Lernens. Trotzdem zeigte sich in der 
vorliegenden Studie keine Korrelation zwischen Erregbarkeitsveränderungen in M1 
und motorischem Lernerfolg. 
Es gibt ebenfalls die Ansicht, dass M1 eher am initialen Lernen mit bewusster 
Bewegungsinitiierung und Durchführung beteiligt ist, als am automatisierten Abrufen 
und Durchführen bereits erlernter Motorikprogramme. Kortikale Aktivierung bei 
langfristigem motorischen Lernen wäre hiernach eher in mindestens ebenso wichtigen 
Aufmerksamkeits-, Übungs- und „monitoring“-Netzwerken zu vermuten und könnte 
die fehlende Erregbarkeitserhöhung (Tag 2-5) erklären (Wu et al., 2008). 
Es wurde eine Korrelation zwischen kortikospinaler Erregbarkeit in M1 und initialem 
Volumen der grauen Substanz des dorsolateralen Putamens gefunden (siehe Tab. IV, 
Abb. 6, Abb. 7). Hierzu wurde beschrieben, dass der Dopamin-(D2)-
Rezeptorantagonist Haloperidol bereits nach einmaliger Gabe strukturelle 
Veränderungen im bilateralen Putamen auslöst (Tost et al., 2010). Weiterhin ist 
gezeigt worden, dass das dorsolaterale Putamen Konnektivität zum primären 
Motorkortex besitzt (Draganski et al., 2008). Auch PET-Studien zeigten nach 
transkranieller Magnestimulation des primären Motorkortex eine Freisetzung von 
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Dopamin im Putamen (Strafella et al., 2003; Strafella et al., 2005). Schliesslich 
kommt weitere Unterstützung für die Rolle des Putamens in Motorikaufgaben von 
fMRT Studien, die eine dortige Aktivierung während Knopfbetätigungsaufgaben 
beschrieben haben (Marchand et al., 2008). 
Grenzen aller vorliegenden humanen Motoriklernstudien wie auch dieser, sind die 
nicht zu klärenden zellulären oder extrazellulären Mechanismen, welche den 
strukturellen Veränderungen der grauen Substanz zu Grunde liegen. Wie schon 
erwähnt, spricht der kurze Zeitrahmen von einigen Tagen (Driemeyer et al., 2008; 
Quallo et al., 2009) eher für schnell adaptierende Mechanismen, wie Synaptogenese 
und spine-turnover (Trachtenberg et al., 2002; May et al., 2007) als für Gliazell- oder 
gar Neurogenese (Kempermann et al., 1997; May et al., 2007). Jedoch ist auch 
möglich, dass Veränderungen in Zellgröße oder Blutfluss, Angiogenese und 
interstitieller Flüssigkeit, Veränderungen im Volumen der grauen Substanz 
hervorrufen (Pereira et al., 2007).  
Andererseits kann die vorliegende Studie keine Kausalität zwischen Lernen und 
Volumenveränderungen klären. Mit anderen Worten: Ob viel Lernen ein hohes 
Volumen grauer Substanz fördert oder Menschen welche in der Lage sind das 
Volumen grauer Substanz schneller zu erhöhen, schneller lernen, bleibt nicht 
beantwortbar. Zukünftige Studien könnten untersuchen, in welche Richtung dieser 
Effekt zeigt und auf welchen neurozellulären Mechanismen die 
Volumenveränderungen in der grauen Substanz beruhen, um den erstaunlichen 
Prozess der neuronalen Plastizität im lebenden menschlichen Gehirn noch besser zu 
verstehen. 
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Abb. 7 Schema zu den Hauptergebnissen der vorliegenden Studie. Hirnareale deren Volumen der 
grauen Substanz mit sequenzspezifischem motorischen Lernen (struktureller Aspekt) oder mit 
Veränderungen der kortikospinalen Erregbarkeit an Tag 1 (funktioneller Aspekt) korrelieren.  
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Längerfristiges motorisches Lernen (Wochen bis Monate) kann zu strukturellen und 
funktionellen Veränderungen im adulten menschlichen Gehirn führen. In wie weit 
kurzfristiges motorisches Lernen (Tage) jedoch solche Veränderungen bewirkt, ist 
weniger bekannt. 
Die vorliegende Arbeit untersuchte frühe neuronale Plastizitätsprozesse (Tag 1 - 5) 
am Beispiel des Erlernens einer motorischen Sequenzaufgabe („sequential pinch force 
task“, SPFT) für 5 x 20 Minuten, mit dem rechten Musculus interosseus dorsalis I 
(„first dorsal interosseus“; FDI) an gesunden menschlichen Normalprobanden (n = 
15). Strukturelle Hirnveränderungen wurden mit Hilfe von 
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Magnetresonanztomographie (3-Tesla-MRT; 32-Kanal-Kopfspule; T1-MPRAGE-
Sequenz; n = 13) vor Beginn (Tag 1) und nach Ende der Lernaufgabe (Tag 5) 
untersucht. Um funktionelle Veränderungen zu erfassen, wurde die kortikospinale 
Erregbarkeit über dem Repräsentationsareal des FDI mittels transkranieller 
Magnetstimulation (TMS; „figure-of-eight“ coil; „single-pulse“; f = 0,2 Hz; n = 13) 
untersucht. 
Die Probanden erzielten einen signifikanten Lernfortschritt, sowohl in der 
Lernsequenz (L; 59.92 ± 5.66 %; Mittelwert ± SEM.; rmANOVA: p < 0.001; n = 15), 
als auch in den beiden Zufallssequenzen (R1: 22.50 ± 7.08 %; R2: 27.23 ± 5.62 %; 
Mittelwerte ± SEM.; n = 15). Der Fortschritt in der Lernsequenz war signifikant höher 
als der Fortschritt in den Zufallssequenzen (L vs. R1: 37.41 ± 6.79 %; L vs. R2: 32.69 
± 3.87 %; Mittelwerte ± SEM.; p < 0.001; p < 0.035 Bonferroni-korrigiert). 
Aus den gemessenen Leistungswerten (L, R1, R2) wurde eine sequenzspezifische 
Lerngröße berechnet, welche die Leistungsverbesserungen in den Zufallssequenzen 
(„handling“, sequenzunspezifisch) berücksichtigt. Diese Lerngröße wurde mit 
prozentualen Volumenveränderungen grauer Substanz (MRT [Tag 1] vs. MRT [Tag 
5]) korreliert. Es zeigten sich folgende Hirnareale in der Korrelation als signifikant: 
linker primär motorischer Kortex (M1; T = 7.81; p = 0.006; „small-volume-
correction“), rechter dorsolateraler präfrontaler Kortex (DLPFC; T = 7.76; p = 0.0001) 
und rechter ventraler Prämotorkortex (vPMC; T = 7.72; p = 0.0001; alle Werte FWE-
korrigiert, n = 13). Es fanden sich ebenfalls Hirnareale, deren Volumenveränderungen 
grauer Substanz signifikant mit sequenzunspezifischen Leistungsverbesserungen 
korrelierten. 
Zusätzlich zeigte sich, dass das initiale Volumen grauer Substanz im bilateralen 
Cerebellum (Lobulus VI rechts, Crus 2 links) sowohl mit dem sequenzspezifischen 
Lernerfolg korrelierte (p < 0.0001), als auch mit den Veränderungen im Volumen 
grauer Substanz (MRT [Tag 1] vs. MRT [Tag 5]) in den bereits in der Lernkorrelation 
(s.o.) gefundenen Hirnarealen (linker M1; rechter DLPFC; rechter PMC; p < 0.0001; 
alle Werte FWE-korrigiert; n =13). 
Die kortikospinale Erregbarkeit über dem Repräsentationsareal des rechten FDI (prä-
Lernen vs. post-Lernen) war nur an Tag 1 signifikant erhöht (35.23 ± 13.09 %; 
Mittelwert ± SEM.; p = 0.04, n = 13). 
Die Ergebnisse der Arbeit stützen die Ansicht, dass es in der frühen Phase (Tag 1 - 5) 
des motorischen Sequenzlernens, in motorisch relevanten Hirnarealen, zu 
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verhaltensabhängigen Zu- als auch Abnahmen des Volumens grauer Substanz kommt. 
Diese heterogenen Veränderungen korrelieren mit dem individuellen motorischen 
Lernerfolg. Ein cerebello-kortikales Netzwerk (cerebellär: Lobulus VI, Crus 2; 
kortikal: M1, DLPFC, vPMC) scheint dabei maßgeblich am sequenzspezifischen 
motorischen Lernen beteiligt zu sein.  
In weiterführenden Studien sollte versucht werden die Richtung der Beeinflussung in 
diesem Netzwerk zu charakterisieren, sowie die zellulären Grundlagen der messbaren, 
strukturellen Volumenunterschiede in der grauen Substanz genauer zu beschreiben. 
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